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Dans le brevet principal ont ete decrits de nouveaux derives de la quinoleine de formuie generale: 

,(CH 2 )» V s (CHa)» v 




\(CH 2 ) ro / 



(I) 



ainsi que Jeurs sels et lours- procedes de preparation. 

Dans la formuie I, A represente un radical hydro- 
carbone »ayant au maximum 12 atonies de carbone, 
R et R' representent chacun -un atome d'hydrogene 
ou d'halogene, ou un radical alcoyle ou alcoyloxyle 
en position -5, -6, -7 ou -8 du noyau de la quino- 
leine, R x et R' x representent un atome d'hydrogene 
ou un radical alcoyle, .les portions alcoyles des diffe- 
rent* radicaux mentionnes ci-dessus ayant a-u plus 4 
atonies de carbone et les indices n, n', m y m' peuvent 
prendre une des valeurs 2 ou 3. D'autre part les 
groupements de formuie : 

,(CH 2 )«' 




La presente addition a pour objet la preparation 
des composes de formuie I par application de nou- 
veaux procedes, ai savoir : 

1° Action d'un derive de la quinoleine de for- 



muie generale 



* (CH a )n v 

n( )n 

I NcH 2 ) m / I 



et N( )N 



peuvent etre substitues par un ou plusieurs radi- 
caux alcoyles ayant de 1 a 4 atomes de carbone et il 
est entendu que dans tout ce qui suit, sauf indica- 
tion contraire, ces groupements representent egale- 
ment leurs bomologues par substitution. 

II est egalement entendu que, lorsque la chaine A 
comprend un atome de carbone asymetrique, les 
produits correspondant peuvent exister sous des 
formes stereoisomeres. 

63 2191 0 73 322 3 <+> 



(") 




-R'i 



N 



dans laquelle X represente un atome d'halogene ou 
un radical methoxyle ou phenoxyle et R' et R' a sont 
definis comme precedemment, sur un derive de for- 
muie generale : 

/(CH 2 )« V y (CH 2 )»' v 



(CH 2 ) 




(CH 2 )m' 
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dans laquelle les symboles sont definis coranie pre- 
cedemment. 

Cette reaction peut etre effectuee avec ou sans sol- 
vant en presence ou non- d'un agent de condensa- 
tion : on opere de preference en chauffant vers 100- 




200° en presence d'un solvant organique a point 
d'ebullition eleve, tei que hydrocarbure aromaiique 
(xylene), amide (dimethyiformamide) ou phenol. 

2° Reduction du ou des groupes carbonyles d'un 
amide de formuJe generale : 



.(CH 2 )„ X ,(CH 2 V X 
N ' ^N-B-A'-B'-rr 



(IV) 



NcH 2 )*'/ ! 

I 



R-r- 



N 



dans laquelle B et B' representent chacun un groupe 
carbonyle ou un groupe methylene, Tun au moins 
d'entre eux etant un groupe carbonyle, A' est un 
radical hydrocarbone ayant au maximum 10 ato- 
nies de carbone et tei que le radical -CHjrA'-CH*- 
soit identique a A, et R, R 1% n 9 m 9 n'> m', R\ et R' 
sont definis comme precedemment. 

Cette reaction s'effeetue de preference a Taidc 
d'hydrure de lithium aluminium a temperature 
ambiante ou sous leger chauffage- par exemple entre 
20 et 50°. en presence d'un solvant organique tei 
que hydrocarbure aromati que (xylene) ou ether 
( tetrahydrofuranne) . 

Les derives de formule IV peuvent etre obtenus 
par des methodes connues en soi, par exemple pour 
les derives pour lesquels B represente un groupe 
carbonyle et B' un groupe methylene, par action 
d'uu chloture d'acide carboxylique de formule gene- 
rale : 



(CH 2 )„, 




Cl-CO-A'-CHz-N' J;n 

i 

sur une quinoleine de formule generale : 

/(CH 2 )„ V 
N" ^NII 
MOT*)*/ 



! 



(vi) /\/V 
R t 1 1 



Ri 



N 



Cette meme reaction- est applicable aux derives 
pour lesquels B represente un groupe methylene et 



B' un groupe carbonyle a partir des produits sui- 
vants : 

X (CH 2 ). X 
N X N-CH,-A'-CO-Cl 



(vn> 



N 



L 



et 



(VIID 



Ri 



y (CH2)« V 

W NH 



\ 



R' 



(OH*),' 
N 



Les derives de formule (IV) pour lesquels B et 
B' representent tous deux des groupes carbonyles 
peuvent etre obtenus de la facon suivante : 

«. Lorsque les symboles R', R' t , nf et ttt' sont 
respectivement identiques aux symboles R, R l3 it et 
m 9 action- d'<une molecule de chlorure de diaclde 
carboxylique de formule : 



(IX) 



Cl-CO-A'-CO-Cl 



dans laquelle A' est defini coinnie precedemment, 
sur deux molecules d'une quinoleine de formule 
generale (VI) ; 

b, Lorsque la chaine A' est une chaine hydrocar- 
bonee symetrique, les autres symboles etant quel- 
conques dans le cadre des definitions generates ci- 
dessus, la condensation d'une molecule de quino- 
leine de formule '(VI) sur une molecule de chlorure 
de diacide de formule : 



(X) 



Cl-CO-AV-CO-Cl 
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dans laquolle A' x represente un radical hydrocar- 
bone divalent symetrique comportant au .plus 10 
atomes de carbone, pour former d'abord un produit 
de formule generale : 



(Cffe)*^ 




NcH 2 ) m / 



sur dequel on fait agir ensuite une molecule de 
quinoleine de formule generale ; 

y (CH 2 )„' x 
N X NH 




(XII) 



c. Lorsque A' n'est pas une chaine hydrocarbonee 
symetrique, les autres symboles etant p^r ailieurs 
quelconques dans le cadre de leur definition gene- 
rale, condensation d'une molecule d'une quinoleine 
de formule (VI) sur une molecule de chlorure 
d'acide de formule : 



(XIII) 



C1-CO-AV-CO-C1 
(a) (a>) 



dans laquelle A' 2 represente un radical hydrocar- 
bon e divalent non symetrique ay ant au plus 10 ato- 
mes de carbone, separation des composes de for- 
mule : 

/ (CH 2 )n v 

N X X N-CO-AVCO CI 

|\(CH 2 ) m / («) <«> 



(XIV) 



et 



4 I 



N 



.(CH 2 )» X 
N x N-CO-A' 2 -CO CI 

\(CH 2 )„/ M <*> 



(XV) 



4 



ainsi formes, puis condensation de Fun ou I'autre 
des composes XIV ou XV sur un compose de for- 
mule XII. 

3° Lorsque A represente un radical aicoylene 
ayant au maximum 12 atomes de carbone, hydroge- 
nation totale d'un derive de formule generale : 



(CHa)« 




' N-A r -N N 



(XVI) 



dans laquelle le radical A" represente un radical 
alcynylene ou alcenylene ayant au maximum 12 
atomes de carbone et les autres symboles sont definis 
comme precedemment. 

On- opere de preference par reduction catalytique 
en .presence de nickel Raney ou de platine Adams a 
la pression et temperature ordinaires. 

4° Lorsque A represente un radical alcenylene, 
reduction partieile d'un compose de formule XVI 
dont le radical A" est un radical alcynylene. 

5° L'iUustration du brevet principal .par de nou- 
veaux exemplefe. 

Les exemples suivants, donnes a litre non limi- 
tatify montrent comment Finvention peut etre mise 
en pratique. 

JExemple L — On chauffe en agitant un melange 
de 50 g de bis ,piperaziiK>-l 3 4 butane, 87,5 g de 



^CHa)**'/ 



N 

dichloro-4,7 quinoleine et 94 g de -phenol. Lorsque 
la temperature atteint 140° la reaction demarre. On 
arrete le chauffage. La temperature monte jusqu'a 
170°. La reaction caimee, on chauffe encore 1 heure 
a 150°, puis on coule la masse reactionnelle encore 
chaude (vers 100°) dans une solution de 64 g de 
soude caustique dans 1 100 cm 3 d'eau distillee. On 
extrait la base qui precipite par 2,5 litres de chlo- 
rure de methylene. La coucbe organique decantee 
est epuisee par ome solution de 56,5 g d'acide me- 
thanesulfonique dans 1 litre d'eau distillee. On 
decante et recueille la couche aqueuse a laquelle on 
ajoute 3 g de noir decolorant. On filtre puis alcali- 
nise le fikrat avec 85 cm 3 de lessive de soude 
t(rf = 1,33) : on extrait la base qui se separe par 
1,5 litre de chlorure de methylene. On- clarifie 1'ex- 
trait organique en 1'agitant avec 30 g de sulfate de 
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sodium sec puis on filtre et chasse le solvant sous 
pression reduite (20 mm de mercure) a 40°. On 
obtient 90 g d'huile. Apres addition de 250 cm 3 
d'oxyde d'isopropyle, la base cristallise. On 1'essore, 
lave avec 100 cm 3 d'oxyde d'isopropyle. On obtient, 
apres sechage sous pression reduite (20 mm de 
mercure) pendant 4 heures a 50°. 57 g de base fon- 
dant a 178-180*. 

On extrait la base ci-dessus par 1.5 litre de chlo- 
rure de methylene et separe Tinsoluble par filtration 
(6 g). On chromatographic le filtrat sur 600 g d'alu- 
mine dans une colonne de 65 cm de bauteur et 5 cm 
de diametre. On elue avec 6,5 litres de chlorure de 
methylene. Les differentes fractions obtenues sont 
evaporees au bain-marie sous pression reduite (20 
mm de mercure). Les produits fondant entre 180 et 
184° sont reunis et repris par 500 cm 3 de toluene, 
on chasse 50 cm 3 de toluene pour deshyd rater puis 
on abandonne au refroidissement. La base purifiee 
cristallise, on 1'essore, la lave avec 100 cm 3 de 
toluene puis la seche sous vide (0.2 mm de mercure) 
pendant 16 heures a 50°. 

On obtient 26 g de bis [(chloro-7 quinolyl-4) -1 
piperazinyI-4] -1,4 butane fondant a 185-186°. 

Le bis piperazino -1.4 butane servant de matiere 
•premiere dans cette preparation a etc prepare par 
debenzylation de 120 g de bis fbenzyl-4 piperazi- 
nyl-l)-l,4 butane iui-meme obtenu par reduction a 
Phydrure de lithium aluminium de 127 g de bis 
fbenzyl-4 piperazinyl-l)-l,4 dioxo-1,4 butane 
(P.F. : 156-157°). Ce dernier compose a ete pre- 
pare par condensation de 152 g de benzyl pipera- 
zine sur 66.5 g de chlorure de succinyle en presence 
de trietrrylamine et dans Facet one comme solvant. 

Exemple 2. — Dans un melange compose de 
49,5 g de (chloro-7 quinoIyl-4)-l piperazine. 
200 cm 3 de cbloroforme et 20,2 g de triethylamine 
anbydre, on introduit en 20 minutes en agitant. et 
en main-tenant la temperature a 25° une solution de 
21,4 de dibromo-1,4 butene-2 f trans) dans 50 cm 3 
de chloroforme. 

L'addition terming, on chauffe 1 heure a reflux. 
Apres refroidissement, on chasse le chloroforme 
sous pression reduite (20 mm de mercure) et 
reprend le residu par 500 cm 3 d'eau. On essore le 
precipite cristallin, le lave avec 40 cm 3 d'ethanol. On 
recristallise le produit dans 300 cm 3 de n. hutanoL 
essore et lave avec 10 cm 3 de butanol. Par sechage a 
65° sous vide (0.05 mm de mercure) on obtient 
29 g de bis [(chloro-7 quinolyl-4) -1 piperazinyl- 
4] 4,4 butene-2 (trans) fondant d'ahord a 192-194°, 
se resolidifiant puis fondant a nouveau a 200°. 

Exemple 3, — On hydrogene a pression et tempe- 
rature ordinaires une solution obtcnue a partir de 
2 ? 75 g de bis [(chloro-7 quinolyl-i) -1 piperazinyl- 
4]-l,4 butene-2 (trans), 100 cm 3 de methanol 'et 
1.92 g d'acide methanesulfonique en presence de 
0,5 g de platine Adams prealablement reduit. 



En 20 minutes on absorbe 115 cm 3 d'hydrogene. 
On filtre le catalyseur, chasse le methanol et 
reprend le residu par 50 cm 3 d'eau. Apres avoir 
alcalinise avec 2 cm 3 de lessive de soude (d = 1,33) 
on extrait la base par 50 cm 3 de chloroforme. seche 
sur sulfate de sodium et chasse le solvant a 40° 
sous pression reduite (20 mm de mercure). Le 
residu huileux est repris par 10 cm 3 de benzene 
bouiliant. Apres refroidissement, on essore et seche 
a 60° sous vide (0,05 mm de mercure) pendant 16 
heures. 

On obtient ainsi 1,2 g de bis [ (chloro-7 quinolyl- 
4)-l piperazinyl-4]-l,4 butane fondant a 184-185°, 
produit identique a celui de 1 'exemple 1. 

Exemple 4. — Dans le melange de 124 g de 
(chloro-7 quinoI>i-4)-l piperazine et de 300 crn 3 de 
benzene chauffe a 60°, on verse en 1 heure en agi- 
tant une solution de dichloro-1.4 butyne-2 dans 
100 cm 3 de benzene. L'addition terminee on porte 
2 heures a reflux; apres refroidissement on essore 
le precipite forme. On evapore le filtrat; le residu 
(76 g) est repris par 500 cm 3 de chloroforme a 
1'ebuHition. on separe un insoluble par filtration. 
On chasse le chloroforme du filtrat. Le residu cris- 
tallise par addition de 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. 
on essore le precipite cristallise obtenu (63 g). 

Ce produit est purine de la facpn suivante : 

Apres dissolution dans 52 g d'acide methanesulfo- 
nique et 500 cm 3 d'eau distillee. on alcalinise la solu- 
tion par addition de 30 g de seude caustique et 
50 cm 3 d'eau distillee. La base liberee est extraite 
par 300 cm 3 de chloroforme. Par evaporation du 
chloroforme on obtient un residu pesant 48 g qui 
est dissous dans 750 cm 3 de trichlorethylene; on 
concentre a 40° sous pression reduite (20 mm de 
mercure) jusqu'a ce que le volume soit de 250 cm 3 . 
Le produit qui cristallise est essore et lave avec 
50 cm 2 d'acetate d'ethyle. seche sous vide ( 0.2 mm 
de mercure) a 60° pendant 6 heures. On obtient 
36 g d'un produit que Ton reprend par 750 cm 3 de 
toluene a rebullition. on separe un faiblo insolu- 
ble et concentre le filtrat a 500 cm 3 . Le produit cris- 
tallise : on 1'essore. lave avec 60 cm 3 de toluene et 
seche sous vide (0,2 mm de mercure) a 75° pendant 
16 heures. On obtient ainsi 25 g de bis [(chloro-7 
quinolyl-4 )-l piperazinvl-4]-1.4 butvne-2 fondant a 
202-203 n . 

Le dichloro-L4 butyne-2 (P.E., K i = 32-34°) 
necessaire a cette preparation a ete prepare par 
chloruration de 16 g de butyne-2 diol-L4 dans Ja 
pyridine comme solvant. 

Exemple 5. — Dans un flacon tubule pour hydro- 
genation de 125 cm 3 on introduit 20 mg de platine 
Adams et 15 cm 3 d'acide acetique et Ton sature 
d'hydrogene le catalyseur a la pression atmosphe- 
rique et a temperature ordinaire. On charge alors 
0.5 g de bis [(chloro-7 quinolyl-4) -1 piperazinyl- 
4] -1,4 butyne-2 (prepare comme indique a 1'exem- 
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pie 4) et Ton hydrogene a la pression atmosphe- 
rique et a temperature ordinaire. Apres 18 heures, 
1'hydrogenation est terminer On separe alors le 
catalyseur par nitration, lave i'appareillage et le 
nitre avec 6 cm 3 d'acide acetique. On evapore le 
solvant a 50° sous pression reduite (20 mm de 
mercure) . On reprend ie residu sec par 10 cm 3 d'eau 
distillee at alcalinise avec 10 cm 3 de soude normale. 
La base qui se separe est epuisee par 20 cm 3 de 
chloroforme, la solution chloroforrnique est lavee 
avec 40 cm 3 d'eau distillee, puis deoantee. On la 
seche sur sulfate de sodium. On chasse le solvant 
sous pression reduite (20 mm de mercure), ajoute 
a I'extrait sec obtenu 20 cm 3 de toluene, et chasse le 
solvant pour deshydrater azeotropiquement jusqu'a 
n'avoir .plus qu'un volume de 4 cm 3 . Par refroi- 
dissement le produit cristallise;, on essore, lave avec 
1 cm 3 de toluene puis 6 cm 3 de cyclohexane et seche 
sous vide (0,1 mm de mercure) a la temperature 
ordinaire pendant 20 heures. 

On obtient 50 mg de bis [ (chloro-7 quinolyl-4) -1 
pipf.xazinyl-4]-l,4 butane fondant a 182-184°. Le 
n oiange du produit ci-dessus avec un echantillon du 

>duit prepare comme indique a I'exemple 1 fond 

182-184°. 

Exemple 6, — On chauffe a reflux pendant 4 
heures 28,2 g de bis [(chloro-7 quinolyl-4) -1 pipe- 
razinyl-4] -1,4 oxo-1 butane, 7,6 g d'hydrure de 
lithium-aluminium et 515 cm 3 de tetrahydrofu- 
ranne. On traite la suspension obtenue par 7,6 cm 3 
d'eau distillee, puis par une solution de 1,1 g de 
soude caustique dans 7,5 cm 3 d'eau distillee, et enfin 
par 23 cm 3 d'eau distillee. On filtre da suspension et 
concentre le filtrat au bain-marie. On essore le 
soiide blanc qui precipite et on le recristallise dans 
225 cm 3 de methylethylcetone. Le soiide obtenu est 
soumis a une chromatographic sur 40 g d'alumine 
dans une colonne de 50 cm de hauteur et 2 cm de 
diamctre, avec elution au chlorure de methylene 
MOO cm 3 ). La premiere fraction de 100 cm 3 est eli- 
minee. La seconde fraction de 300 cm 3 est amenee a 
sec. Le soiide blanc obtenu est deshydrate par addi- 
tion de toluene puis distillation azeoiropique de 
celui-ci. Apres recristallisation dans 5 cm 3 de 
toluene, le produit est seche sous vide (0,1 mm de 
mercure) pendant 18 heures a 70°. 

On obtient 0,22 g de bis [ fchloro-7 quinolyl-4) -1 
piperazinyl-4] -1,4 butane fondant a 182-183 n . 

Le melange a parties egalee du produit ci-deesus 
et du produit de I'exemple 1 fond a 182-1&3°. 

76,6 g de bis [(chloro-7 quinolyl-4) -1 piperazi- 
nyl-4] -1,4 oxo-1 butane (P.F. : 140-143°) on* etc 
obtenus par action de 74,3 g de (chloro-7 q.uinolyl- 
4)-l piperazine sur 105 g de [fchloro-7 quinolyl- 
4)-l piperazinyl-4] -1 oxo-1 chloro-4 butane (picrate 
P.F. : 227-229°). 

105 g de [(chloro-7 quinolyl-4) -1 piperazinyl-4]- 
1 oxo-1 chloro-4 butane ont ete obtenus par action 
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de 74,3 g de (chloro-7 quinonyl-4) -1 piperazine sur 
423 g de chlorure de chloro-4 butyryle. 

Exemple 7. — Or.* chauffe a 135° pendant 6 heu- 
res 7,5 g de [(chloro-7 quinolyl-4) -1 piperazinyl- 
4]-l (piperazinyl-l)-3 propane, 4 g de dichloro- 
4,7 quinoleine et 11,5 g de phenol. La masse obte- 
nue est versee dans une solution de 15 g de soude 
caustique dans 150 cm 3 d'eau distillee. La base qui 
se separe est extraite par 350 cm 3 de chloroforme : 
on decante puis epuise la solution chloroforrnique 
obtenue par 13 g d'acide methanesulfonique dans 
175 cm 3 d'eau distillee. La solution aqueuse de 
methanesulfonate est alcalinisee par 10 g de soude 
caustique dans 15 cm 3 d'eau. On extrak la base qui 
se separe avec 250 cm 3 de chloroforme et on seche 
des extraits chloroformiques reunis sur 15 g de sul- 
fate de sodium. On chromatographic la solution 
obteraue sur 100 g d'alumine dans une colonne de 
40 cm de hauteur et 3 cm de diametre. On elue avec 
300 cm 3 dc chlorure de methylene. 

On amene a sec les eluats et recristallise dans 
30 cm 3 d'acetonitrile; on essore, lave avec 15 cm 3 
d'acetonitrile et seche sous vide (0,1 mm de mer- 
cure) pendant 18 heures a 70°. On obtient 1,8 g de 
bis [(chloro-7 quinolyl-4) -1 piperazinyl-4] -1,3 pro- 
pane fondant a 199-200°. Ce produit est identique 
aux produits des exemples 1 et 8 du brevet principal. 

Le [(chloro-7 quinolyl-4) -1 piperazinyl-4] -1 
(piperazinyl-l)-3 propane (74,7 g) servant de ma- 
tiere premiere, a ete obtenu par elimination du 
groupe ethoxycarbonyle du [fehloro-7 quinolyl-4) - 
1 piperazinyl-4] -1 (ethoxycarbonyl-1 piperazinyl- 
4 ) -3 propane (89 g) Jui-meme obtenu par action de 
la (chloro-7 quinolyl-4) -1 (chloro-3 propyl-l)-4 
piperazine (68 g) sur le chlorhydrate d'ethoxycar- 
bonylpiperazine (38,9 g). 

Exemple 8. — On chauffe a 130° pendant 20 
heures, dans une atmosphere d'azote, un melange de 
39,6 g de dichloro-4,6 quinoleine, 21,2 g de bis pipe- 
razino-1,3 propane et 37,7 g de phenol. 

On coule ensuite le melange reactionnel dans 
80 cm 3 de lessive de sonde (d = 1,33) dikes par 
250 cm 3 d'eau : la base brute precipite. On 1'essore 
et la lave avec deux f ois 50 cm 3 d'eau. 

Par recristallisation dans un melange de 225 cm 3 
d'ethanol et 75 cm 3 d'eau, on obtient apres sechage 
a 50° sous vide (0,5 mm de mercure), 34 g de bis 
[fchloro-6 quinolyl-4) -1 piperazinyl-4] -1 ,3 propane 
sous forme d'un hydrate a une molecule d'eau fon- 
dant vers 70-80°. 

Exemple 9. — On chauffe pendant 6 heures au 
reflux une solution de 13,5 g de [(chloro-7 quino- 
lyl-4) -1 piperazinyl-4] -1 chloro-3 propane, 10,3 1 g 
de (chloro-6 quinolyl-4) -1 piperazine, 6,2 g d'io- 
dure de sodium et 4,16 g de triethyiamine dans 
125 cm 3 de methylethylcetone. Apres ce chauffage, 
le melange reactionnel est coule dans 500 cm 3 de 
soude normale. 
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Le produit qui precipite est filtre, lave a Peau. 
seche puis recristallise dans 80 cm 3 d'isopropanol 
Apres filtration, lavage et sechage. on obtient 11.3 g 
de [fchloro-7 quiiK>lyl-4)-l piperazinyl-4]-l 
[fch!oro-6 quinolyl-4)«l piperazinyi-4]-3 propane 
fondant vers 95°. 

On obtient 70,7 g de [(chloro-7 quino!yl-4)-l 
piperazinvI-4]-! chloro-3 propane, fondant a 84° et 
servant de matiere premiere dans Fexemple ci-des- 
sus. par cbloruration au chiorure de thionyle dans 
le ehloroforme au reflux, de 160 g de [fchloro-7 
quinonyl-4)-l piperazinyl-4]-3 propanoL lui-meme 
obtenu par condensation de 173 g d'thydroxy-3 
propyl}-! piperazine et de 198 g de dicnloro-4,7 
quinoleine. On obtient 62 g de (chloro-6 quinolyl- 
4)-l piperazine, fondant a 95°. par condensation de 
80 g de dichloro-4,6 quinoleine et de 160 g de pipe- 
razine hydratee en solution dans 1 650 cm 3 d 'acide 
chlorhydrique normal. 

Exemple 10. — On chauffe au reflux pendant 6 
heures une solution de 13.5 g de [(methoxy-7 qui- 
noIyl-4)-l piperazinyl-4]-l chloro-3 propane. 10.4 g 
de fchIoro-6 quinolyl-4)-l piperazine. 6,3 g d'iodure 
de sodium et 4,2 g de triethylamine dans 125 cm 3 de 
m&hylethylcetone. Apres cc chauffage, le melange 
reactionnel est coule dans 500 cm 3 de soude nor- 
male. L'huile qui se separeest extraite avec 600 cm 3 
de ehloroforme. Apres evaporation du solvant, le 
residu est dissout dans 540 cm 3 de chiorure de me- 
thylene puis chromatographic sur 540 g d*alumine 
dans une colonne de 45 cm de haut et 4 cm de dia- 
metre. On elue en utilisant au total 7 500 cm 3 de 
chiorure de methylene. Les eluats sont reunis et 
evapores. Le residu cristaliin obtenu est recristallise 
dans 50 cm' d'acetate d'ethyle. Apres filtration. 




✓ (CH 2 )* V /(CH 2 y x 



Now./ \(caa„'/' 
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lavage tt sechage, on obtient 10,2 g de [(methoxy-7 
quinolyl-4)-l piperazinyI-4]-l [(chloro-6 quinolyl- 
4.1-1 piperazinyl-4]-3 propane fondant a 136-138°. 

On obtient 14,6 g de [f methoxy-7 quinolyl-4)-l 
piperazinyl-4]-l chloro-3 propane, fondant a 103° 
et servant de matiere premiere, par chloru ration au 
chiorure de thionyle dans le ehloroforme au reflux 
de 30,1 g de [f methoxy-7 quinoiyl-4)-! piperazi- 
nyl-4]-3 propanok lui-meme obtenu par condensa- 
tion de 96,8 g de methoxy-7 chloro-4 quinoleine et 
de 100,9 g d'(hydroxy-3 propyl) -1 piperazine. 

Exemple 12. — On chauffe au reflux pendant 6 
heures une solution de 16.2 g de [< chloro-7 qui- 
nolyl-4)-l piperazinyI-4]-l chloro-3 propane, 12,1 g 
de f methoxy-7 quinolyi-4*-l piperazine, 7,4 g d'io- 
dure de sodium et 5 g de triethylamine dans 160 
cm 3 de methylethylcetone. Apres ce chauffage, le 
melange reactionnel est coule dans 800 cm 3 de soude 
normale. Le produk qui precipite est filtre, lave a 
Feau, seche puis recristallise dans 80 cm 3 d'isopro- 
•panoL 

On obtient ainsi 19.65 g de [ (methoxy-7 quino- 
lvl-4)-l piperazinyl-4]-l [fchloro-7 quinolyl-4) -1 
piperaziny]-4]-3 propane fondant a 176°. 

On obtient 12,5 g de f methoxy-7 quinolyl-4) -1 
piperazine fondant a 146°. par condensation de 
19,3 g de methoxy-7 chloro-4 quinoleine et de 39,8 g 
de piperazine hydratee en solution dans 410 cm 3 
d'acide chlorhydrique normal. 

La presente addition a pour objet : 
1° La preparation des derives de la quinoleine 
repondant a la formule generale : 




dans kquelie A represente un radical hydrocarbone 
ayant au maximum 12 atomes de carbone, R et R' 
representent chacun -un* atome d'hydrogene ou d'ha- 
logene, ou un radical alcoyle ou alcoyloxyle en posi- 
tion -5, -6, -7 ou -8 du noyau de la quinoleine. R 2 
et R' 2 representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle, les portions alcoyles des differents 
radicaux mentionnes ci-dessus ayant au pins 4 ato- 
mes de carbone et les indices n 9 n\ m, iri pen vent 
prendre une des valeurs 2 ou 3 et, d'autre part, les 
groupements de f ormule : 

r (CH 2 ),/ 



/(CH2)„ X 
I \(CH 2 ) ra / I 



et Nf 
l\(CH 2 V/ | 



peuvent etre substitues par un ou plusieurs radicaux 
alcoyles ayant de 1 a 4 atomes de carbone et ii est 
entendu que dans tout ce qui suit, sauf indication 
cor.traire, ces groupements representent egalement 
leurs homologues par substitution, ainsi que leurs 
sels d'addition, par Tune des method es suivantes : 
a. Action d'un derive de la quinoleine de for- 
mule generale : 



N 
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dans Iaquelle X represente un atome d'halogene ou 
un radical methoxyle ou phenoxyle et R' et R\ 



[84.902/1.392.458] 
son* definis comme -precedemment sur un derive 
de formule generate : 



,<CH 2 )nv ,(CH 2 V 
N X X N-A-N X 



\(CH 2 ) ro / \(CH 2 W/ 



Nil 



4 



-Ri 



N 



dans iaquelle les symboles sont definis comme pre- 
cedemment; 



b. Reduction du ou des groupes carbonyles d'un 
amide de formule generate : 



N 



(CH 2 )„ X / (CH 2 )„'v 

X N-B-A'-B'-N' N 
\(CH a ),„'/ 



I \(CH 2 ) OT / 




N 



R' 



dans Iaquelle B et B' representent chacun un groupe 
carbonyie ou un groupe methylene, Tun au moins 
d'entre eux etant -un groupe carbonyie, A' est un 
radical hydrocarbone ayant au maximum 10 atomes 
de carbone et tel que le radical -CHo-A'-CH*- soil 



identique a A et 4es autres symboles sont definis 
comme precedemment; 

c. Pour les derives pour lesquels A represente un 
radical alcoylene, hydrogenation- totale d'un derive 
de formule generate : 



y (CH 2 )tt V S 

N X X N-A"-N / 



(CH 2 ) 



i N MCH a )o/' 




Ri 



N 




dans Iaquelle A" est un radical ateynylene ou alce- 
nylene ayant au maximum 12 atomes de carbone et 
les autres symboles sont definis comme precedem- 
ment; 



d. Pour les derives pour lesquels A represente 
un radical alcyleiie, hydrogenatior* partielle d'un 
derive de formule generate : 




RV 1 



\(CH 2 )«/ 




R' 



N 



dans Iaquelle A" x est un radical ateynylene ayant 
au maximum 12 atomes de carbone et les autres 
symboles sont definis comme precedemmerct. 



2° L'illustration des procedes du brevet principal 
par de nouveaux exemples. 
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